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Em 1981, Zagon e MclLaughlin mostram pela primeira vez na literatura médica que o naltrexone em baixas doses interfere no
crecimento tumoral mostrando que tal substdncia prolonga a vida do camondongo com neuroblastoma. Posteriormente relatam
lentificagcdo do crescimento de células do neuroblastoma humano, abrindo assim uma nova perspectiva no tratamento do céncer com
arma totalmente diferente daquelas que dispomos na atualidade.

Em 1996, os mesmos autores mostram a eficacia de baixas doses de naltrexone no cancer de colon : diminui a incidéncia e retarda o
crescimento tumoral.

Em 2002 Lissoni e colaboradores obtiveram marcante efeito em um tipo de tumor de dificil tratamento, o astrocitoma maligno.
Observaram que o uso concomitante da radioterapia com o naltrexone proporcionou maior redugdo tumoral e uma maior sobrevida
em 1 ano de evolugdo (5/10 radioterapia e naltrexone vs 1/11somente radioterapia). Em outro artigo mostraram que o uso do
naltrexone juntamente com a melatonina e a interleucina-2 estimulam os linfocitos Thl e suprimem os linfécitos Th2 e aumentam a
linfocitose provocada pela interleucina-2 . Sabe-se que a linfocitose é importante fator progndstico em grande variedade de neoplasias
malignas em humanos.

Bihari em 1995 foi o primeiro pesquisador a usar o naltrexone na AIDS com resultados promissores e logo a seguir comegou a
emprega-lo no tratamento do céancer. Ele utilizou o naltrexone em baixa dose, de um modo n&o cego e ndo controlado com placebo,
em 450 pacientes com os mais diversos tipos de neoplasia que ndo haviam respondido ao tratamento convencional (cirurgia e ou
quimioterapia e ou radioterapia). No seguimento clinico, 96 pacientes foram descartados do estudo porque ndo seguiram o protocolo
estabelecido ou se perderam por outros motivos. Dos 354 pacientes restantes, 84 morreram nas primeiras 8 a 12 semanas do inicio
do naltrexone devido a grande gravidade da doenga deste grupo de pacientes, que ja haviam se submetido ao tratamento
convencional sem apresentarem resposta. Dos 270 pacientes restantes, 220 receberam o naltrexone por seis meses ou mais. Destes
220 pacientes com naltrexone por maior tempo e que tomaram regularmente o medicamento, 86/220 ou quase 40% apresentaram
redugdo do volume tumoral igual ou superior a 75%. Dos 134 pacientes, 125/220 ou 56,8% apresentaram estabilizagdo ou estavam
caminhando para remissdo, porém nao atingiram o critério de redugédo tumoral de 75% e 9/220 ou 4% mostraram progressao do
tumor.

Os pacientes que responderam ao tratamento com naltrexone ministrado sob a supervisdo do Dr. Bihari apresentavam os seguintes
tipos de céncer, justamente aqueles que apresentam receptores opidides em sua membrana celular: bexiga, mama, carcinoide,
colo-retal, melanoma maligno, mieloma multiplo, neuroblastoma, ovario, glioblastoma multiforme, figado, pulmdo (ndo oat cell) ,
leucemia linfocitica cronica, linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, prostata, pancreas, utero, carcinoma renal e cancer de cabega e
pescogo. E importante frisar que os pacientes que nunca haviam recebido quimioterapia responderam melhor ao tratamento com o
naltrexone. Sabe-se que a quimioterapia provoca profundas alteragdes no sistema imunolégico com imunosupressdo das defesas anti
agentes infecciosos e anti células malignas.

Em 2006, Berkson teve a oportunidade de tratar paciente com adenocarcinoma de pancreas com metastases hepéticas, considerado
em estado terminal por equipe de oncologistas de um hospital universitario de elevada reputagdo. Com o emprego do naltrexone em
baixas doses, do acido alfa lipoico e de apoio nutricional conseguiu o desaparecimento dos sintomas e estabilizagdo do tumor por
tempo bem prolongado , que atingiu mais de 3 anos. O paciente comegou a se sentir muito bem , sem nenhum sintoma e parou por
conta propria os medicamentos. Quatro meses apds a tomografia mostrou progresséo da doenga maligna.

Mecanismo de acgdo

O naltrexone administrado em baixa dose ao deitar, bloqueia os receptores opiaceos enddgenos por curto periodo de tempo. Durante
o bloqueio dos receptores o organismo produz grandes quantidades de endorfinas e meta-encefalinas como resposta tipo “feedback”
positiva, as quais saturam esses receptores quando o naltrexone deixa de ocupa-los . As endorfinas e as meta-encefalinas formadas
neste processo vao induzir uma resposta imune aguda provocando intensa linfocitose com proliferagdo de linfocitos Thl e supressao
dos linfocitos Th2.

O naltrexone ingerido ao deitar provoca na hipéfise o aumento agudo da producdo de beta-endorfina e na supra-renal o aumento
agudo da produgdo de meta-encefalina . Cerca de 90% dessas substancias sdo sintetizadas entre 2 e 4 horas da manha e
permanecem elevadas durante o dia inteiro. O naltrexone aumenta de 2 a 3 vezes a produgao de meta-encefalina, uma endorfina que
ativa os receptores delta-opidides os quais produzem o fator de anti-crescimento tumoral relacionado a endorfina. As meta-encefalinas
provocam diminuicdo do crescimento tumoral, diminuicdo da sintese de DNA e diminuicdo da mitose via inibicdo do ciclo celular. As
células malignas expostas a meta-encefalina apresentam aumento de células na fase GO/G1 e diminuicdo das células na fase S e G2/M
0 que provoca drastica diminuigdo da proliferacdo maligna.

O naltrexone induz aumento do nimero e densidade de receptores opidceos na membrana celular do tumor, fazendo com que tais
células sejam mais responsivas aos efeitos inibidores do crescimento tumoral das endorfinas ali presentes provocando a apoptose das
células malignas (morte celular). A presenca de endorfinas no momento que as células malignas estdo se dividindo provoca a morte da
célula maligna.

Os niveis aumentados de endorfinas aumentam o nimero e a atividade das células “Natural Killer” principais células envolvidas no
combate imunoldgico das células cancerosas. Ao lado do aumento das células NK, as endorfinas interferem em outra via de controle do
cancer aumentando o niumero e fungdo dos linfécitos, particularmente o CD8 citotdxico.

Altas doses de naltrexone bloqueiam completamente os receptores das endorfinas e encefalinas, enquanto que baixas doses provocam
o aumento da produgdo destes elementos, que permanecem elevadas durante o dia todo. Como a vida util do naltrexone em baixa
dose é apenas de 3 a 4 horas eles desocupam rapidamente os receptores opidceos, os quais sdo ocupados pelas endorfinas as quais
provocam sensacdo de bem estar geral e de energia com desaparecimento do cansagco ao lado dos efeitos no sistema imune e os
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efeitos anti cancer.

O que acabamos de expor constitui-se em um novo método de controle desta doenga metabdlica crénica que é o cancer. Os
diferentes mecanismos de agdo contemplando tanto os efeitos na prdpria célula tumoral como os efeitos no sistema imunolégico ao
lado das observagdes da grande eficacia em pacientes ndo responsivos ao tratamento convencional, fazem desta estratégia uma das
potentes armas que dispomos no momento.
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